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腫蕩到達性，作用性などの選択特性を持たせる必要がある。この目的から，近年， drug delivery 
system 1) の開発が数多く試みられ，エマルジョン，M) マイクロスフェア_，4 ， 5) DNA との結合体f)
Dextran との結合体f) および癌細胞抗体との結合体 8) などが報告されてきた。リポゾームは， 1964年
Bangham 9 ) によって見出されたリン脂質から成る小胞体であり，主に生体膜モデルとして用いられて
きた。しかし， targetting叫を目的とした systemの研究が盛んになると共に， リボゾームを drug
carrier として応用しようとする試みが行なわれるようになってきた。すでに，数種の制癌剤につい
て良好な基礎的検討結果 11 ， 12 ， 13)が認められているが，詳細な研究は数少ない。そこで，著者は，制癌
剤であるカルボコン (CQ) を用い， drug carrier としてのリボゾームの有用性について詳細な+食言す
を加えた。 CQ は， 1970年に開発されたアルキル化剤に属する抗悪性腫虜剤であり，基礎および臨床




ポゾームがCQの carrior としで適しており，有用な delivery system であることを認めた。
??口δワ臼
第 I 章 CQ を封入したリポゾーム (CQ-L iposome) の調製と CQ-Liposome からの CQの放出 17)
リポゾームの調製については，従来からの製法を用いて種々の検討を行なったが， CQの良好な取
り込み率を示すリポゾームを得ることはできなかった。 最近， Szoka ら 18) は， reverse-phase 
evaporation vesicle (REV)を作る方法を開発し，水溶性薬物の良好な取り込み率が得られることを報
告した。そこで，著者は，彼等の方法に改良を加えることにより，脂溶性化合物の CQ についても良
好な取り込み率を示す CQ-Liposomeの調製法を確立した。方法を Fig.l に示した。 CQ-Liposome
に適したリン脂質の選択を検討した結果， distearoy 1 phosphatidy lcholine (DSPC) が最も適して
おり，このリン脂質を用いたときの CRの取り込み率は約22%であった。電顕写真から求めた CQ-
Liposomeの粒径分布は， Fig.2 に示した通りであり，平均粒子径は0.2μm (直径)であった。
CQ 
DSPC持 250 m 
dissolvad in 70 ml of organic solvent 
( chlorofoI~:isopropyl ether=l:l ) 
added|10 mlof phosphate buffered salineH 
sonicated for 5 min 
( 22 0 , 25 KHZ 160 W 
evapora七ed ( 60" ) 
fractiona七 ed with Sephadex G-50 
centrifuged for 20 min 
( 27 ,000 g) 
CQ-Liposom。
普 distearoyl phosphatidylcho1ine 
持者 0.64rnH Na2HP04 , 0.14mM KH2P04 , 13.7mM 
NaCl , 0.26n~ KC1. pH:7.2. 
Fig.1. Method of Preparation of CQ-Liposome 




することを示すものである。 CQは，水に対する溶解度の 3~4 倍取り込まれていること，また，調
;日時にリボゾーム膜に取り込まれる cholesterol を使用すると CQの取り込みが阻害されてしまうこと
などから， CQはその大部分がCQ-Liposomeの膜側に取り込まれていることが示唆された。次いで，
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Fig.2. Size Distribution of Primary Particles 






第 E章 CQ-Liposome静注時の体内分布 19)
CQの体内分布を検討するために高感度の定
量法が必要となり，著者は，高速液体クロマト
グラフィ- (HPLC) による新定量法を確立し fO)
CQ動態を検討した。 CQ-Liposome をラット
に静注した時の CQの血禁中濃度推移 (Fig.5)
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Fig.4. In Vi tro Release Patterns of CQ from 
CQ-Liposome 
Resul ts are expressed as the mean of 
three experiments. 
の飽和が起きることを示唆するものである。ウサギでも，ほぼ同様の血中濃度推移の結果が得られた。
そこで，ラットおよびウサギの血中濃度を Two-compartment open model を用いて解析し， Table 
I の知きパラメーターを得た。消失速度定数kel値は，両薬剤でほとんど差が認められないが，分布
容積V1 および、V2 は Free CQの方がCQ- Liposome よりも約 3 倍大きい値を示した。このことから，
CQ をリボゾームに封入して静注すると，体内分布が変化することが示唆された。そこで，薬剤静注
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T1m・ aft・ r a?1n1atration(hour) T11'1・・ ft・ r adl'l 1n1 ・ tra t1 on(hour)
ーー・一: 4 mg/kg ， --O・・:2 mg/kg ，ー.-:1 mg/kg , 
一0ー: 0.5 mg/kg ， --Âー :0.25 mg/kg ，ームー :0.125 mg/kg. 
Resul七 s are expressed as 七he mean之S.E. of 3 ra七 s.
Fig.5. Plasma Concentrations of CQ after Intravenous Administration of Free 
CQand CQ-Liposome at Various Doses in Rat 
Table 1. Pharmacokinetic Parameters of Free CQ and CQ: Liposome after 
Intravenous Administration in Rat and Rabbi t 
Parameter 
Rat"" 1 ) Rabblt"2) 
Free CQ CQ-Llpo9ome Free CQ CQ-Llpo圃ome
n ラ 4 3 4 
A ng/O.l岡1
2 817ラ.091 ・・・.。37  雪4 4 399O3ヱ三・-U62 I 2 191.965111・-.0 6 JL.8 1 1541-2,44 z・・e0 4 2,• 1 B ng/0.lm1 1 +1国 hr・ 1 15.~+2.2 
日 hr・ 1 1.9+0.2 2.0+'0.1 ラ .1+0.1 ラ .2+0.3
kel hr-1 4.6s53J1三，1tO0 l ・ 9 ラ. 12O61・土φ0 
0 
L 





k12 hr-1 78...1.9 6 .2~1.3 68+.6 4'5+1.4 
k21 hr-l 7.5 .• 0.7 6.0+0.2 7. ,.,.0.9 6.1+.9 
Vl 11 ter/kg 0.53+0.09 0.1&+.01 0.46+.10 0.19+0.00 
V2 11 ter/kg 0.511.0 •04 0.1 ラ+0.02 0.42φ0.06 0.1ちと0.0ラ
IAUCF17 
/ 44+3 
129φ 自 ヲ土l 8+1 ng.hr0.lm1 
""1) Doae I 1 mg/kg. 
.2) Doae : 0.33 mg/body. 
Reau1t8 are expre8sed ae the meBn ~ S.E. 
後の CQの臓器内濃度推移を検討した (Fig.6) 。この結果， CQ-Liposomeは肝臓，牌臓などの細網
内皮系組織に取り込まれ易く，肺への分布も良好であった。しかし，未梢組織では，その大部分をし
める皮膚，筋肉への取り込みがCQ-Liposomeで、減少した。この結果から， CQ-Liposome がCQ を特
異臓器へと選択的に運び得ることが認められた。


















Dose:l mg/kg ，・0・ :Free CQ，ー@ー :CQ-Liposome
Resul 七 s are expressed as 七he mean土S.E. (n=3) 
Skin 
Fig.6. Distribution of Free CQ and CQ-Liposome after Intravenous 
Administration in Rat 
し，結果を Fig.7 に示した。 CO-Liposome投与時のCQのリンパ移行性は， Free CQ に比較して優
れていた。また正常ラットの腹腔内に CQ-Liposome を投与した時，消化管リンパ節への CQの良好
な移行が認められた。 CQ-Liposome のリンパ指向性について， さらに投与部位および剤型について
検討を加えた。 CQ-Liposome を静注または筋注しでもリンパ系への良好な移行性は認められず，腹











































(A) Free CQ 
100 
。 。
00se:1 mg/kg ，・ 0- .:七horacic duct lymph ，-・-: p1asma. 
Resu1ts are expressed as the mean土S.E. of 4 ra七 s.
Fig.7. Concentration of CQ in Thoracic Duct Lymph and Plasma after Intraperiton al 
Administration of Free CQ and CQ-Liposome 
Table I. Effect of Free CQ and CQ-Liposome on Increase in Life 







































4 Lewis 1ung carcinoma ce11s (う x 10~) were lmp1 且nted intra-
venous1y into mice and drugs were injected intravenous1y 
1 hour 且 fter imp1ant 日 tion.
Table 皿. Effect of Free CQ and CQ-Liposome on Increase in Life 















Drugs were intravenously inj・cted into BDFl mice 
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14 2 4 6 e 11 
Tlmo oftar inocu1 白 tlon of 
t山IO J' oe118 ( day ) 
14 
ゐ :con七rol ，・:Free CQ , 0 : CQ-Liposome 
Drugs were injected in七raper、 itoneally at 24 hours after 
tumor inocu1ation a 七 the dose of 1.25 mg/kg. ﾟ esults are 
expressed as 七he mean value of 5 mice. 
Fig.8. Time-Courses of Ehrlich Ascites Carcinoma Cells (A) and Abdominal 
Ascites Volume (B) after Treatment with Free CQ and CQ-Liposome 
control 群に対すて， Free CQ投与時には癌細胞数の減少が認められたが，この癌細胞増殖抑制効果
は， CQ-Liposome投与時にはさらに強く認められた。また腹水量も CQ-Liposome投与群で、は最も
少なかった。そこで，延命効果を検討したところ， Table 町に示すように， Free CQ に比較してCQ
-Liposomeの優れた効果が認められた。しかも，完全治癒したマウス例も CQ-Liposome投与時には
6 匹中 1 匹ずつ得られた。
この様に， CQ をリポゾームに封入することにより制癌効果を増強することができたが，この効果
増強は，次の様な CQ-Liposomeの特性に起因しているものと考えられた。 (a) CQ-Liposomeは第
H章に述べた様な分布特性を有しており，分布し易い肺などに転移する癌の治療に有利な薬剤である。
(b) CQの副作用である白血球減少を， CQ-Liposomeでは軽減できる (Fig.9)o (c) 電気泳動結
果 (Fig.10) から， CQ-Liposome が正の表面電荷を有し， Ehrlich腹水癌細胞が負の表面電荷を有
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Table N. Effect of Free CQ and CQ-Liposome on Increase in Life 










0.31 23.5 42 
0.63 24.8 50 
1.25 25.0 52 
2.5 > 22.3 ) 35 
0.31 )27.0 )' 64 
0.63 )34.7 )110 
1.25 >38.7 >1~5 
2.ラ)'37. ラ >127
Ehrlich Ascites Carcinoma Cells (1 x 106) were implan色ed
intraperitonea11y into mice and drugs were injected intraｭ

















dymphosarcoma などの固型癌に対する効果も検討したが， CQ さらに，皮下移植した Lewis肺癌，
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Fig. 10. Isoelectric Focusing of CQ-Liposome 
Fo cusing was carried out in 1 % (W /V) 
Amphol i ne at pH3. 5 10 for 24 hours at 
1100 V. Approximately 3 mg of 1 iposomes 
by dry weight was used. 
12 
Time nrtor admlni3 七T'nt 10n 
( clny ) 
Fig.9. Changes of Leucocyte Number after 
Intravenous Administration of Free 
CQ and CQ-Liposome 

















Lewis肺癌， L-1210 および Ehrlich腹水癌を移植したマウスに対する CQ-Liposomeの延命効果は，
Free CQ よりも優れていた。リポゾームによる CQの制癌効果の増強は， CQ由 Liposome の体内分布
特性，副作用の軽減および、CQ-Liposome と癌細胞との高い親和性などに起因するものと考えられた。
以上の結果から， CQ-Liposome がCQの carrier として適したものであり，有用性の高い drug
delivery system であることが石在認、された。
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論文の審査結果の要旨
制癌剤であるカルボコン (CQ) を用い drug carrier としてのリボゾームの有用性について詳細な
検討を加えた。まず22%の entrap率を示す CQ-Liposomeの調製に成功し，その物は組織に取り込ま
れ易く特にリンパ系組織への良行な移行が認められた。 Lewis肺癌， L-1210 わよび、 Ehr lich腹水癌
を移植したマウスに対する CQ-Liposome の延命効果は Free CQより優れており，有用性の高い
drug delivery system であることを確認した。
よって薬学博士として価値ある論文と認める。
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